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RESUMO

No Brasil, 0 cancer prostatico € uma doenca com elevada incidéncia e prevaléncia na populacéo,
causando grande sofrimento para individuos, familiares e onerando o sistema de saude publica
do pais, e com o envelhecimento esperado da populacdo, a incidéncia tende a aumentar nos
préximos anos. Atualmente, com métodos diagndsticos mais precisos e com a populagdo mais
atenta a sua salde, o diagnostico da doenga ocorre em estadgios mais precoces de seu
desenvolvimento, quando a doenca ainda estd localizada. Nesse contexto, as terapias
recomendadas sdo a prostatectomia radical ou a radioterapia. Esses métodos terapéuticos
demonstraram ser efetivos no controle da doenca, porém, lesbes iatrogénicas em regies
proximas as células tumorais, ocasionam efeitos colaterais irreversiveis, como a disfungéo
erétil, o que prejudica a qualidade de vida dos pacientes submetidos a esses procedimentos, 0
que gera um maior estigma com o tratamento. Com o intuito de minimizar os efeitos adversos
do tratamento, novas técnicas terapéuticas surgiram, entre elas a eletroporacao irreversivel, a
qual utiliza sondas posicionadas diretamente no tumor, que liberam pulsos repetidos de
eletricidade de até 3.000 volts, restritos ao campo delimitado pelas sondas, ocasionando a morte
celular por apoptose e preservando estruturas adjacentes.

Palavras-chave: Céancer de Prostata, eletroporacéo irreversivel, tratamentos focais.

ABSTRACT

Prostate cancer has a high incidence and prevalence in the Brazilian population, causing great
suffering to patients and their families, in addition it is costly to the public healthcare system.
In accordance with the aging population of the country, the incidence of this disease tends to
increase in the next few years. Currently, with more accurate diagnostic methods and with the
population being more attentive to their health, the diagnosis of the disease occurs at earlier
stages of its development, when the disease is still localized. At this stage, the recommended
treatments are either radical prostatectomy or radiotherapy. These therapeutic methods are
proven to be effective in controlling the disease, however, iatrogenic lesions in regions close to
the tumor cells, can cause irreversible side effects, such as erectile dysfunction, which impairs
the quality of life of patients undergoing these procedures, which generates a great stigma with
the treatment. In order to minimize the adverse effects of those treatments, new therapeutic
techniques have emerged, including irreversible electroporation, which uses probes positioned
directly on the tumor, that releases repeated pulses of electricity of up to 3,000 volts, restricted
to the field delimited by the probes, causing cell death by apoptosis and preserving adjacent
structures.

Keywords: Prostate Cancer, irreversible electroporation, focal therapy.

1 INTRODUCAO

Segundo dados do INCA (1) (Instituto Nacional de Céancer) o cancer de prostata € o
terceiro tipo de carcinoma mais prevalente na populagéo brasileira, e se considerarmos apenas
a populacdo masculina, é o segundo, apenas atrds do cancer de pele ndo melanoma. Tumores
de proéstata correspondem a 10,2% de todos 0s casos de cancer no pais, com a estimativa de
72.000 novos casos diagnosticados em 2023, e uma taxa de mortalidade em 2020 de 9,88 a cada
100.000 homens (2).
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O céncer de prostata é considerado uma doenga mais prevalente em idosos (3), ja que
no mundo, 75% dos casos sao diagnosticados apds 0s 65 anos, por isso, com o envelhecimento
da populacdo associado a melhora de técnicas diagnosticas, um aumento da incidéncia é
esperado (2).

Em seu estégio inicial, a doenca pode ser assintomatica, e 0s sintomas iniciais estao
relacionados a obstru¢do mecénica da uretra pelo aumento da prdéstata, como dificuldade ao
urinar, maior frequéncia de micgdes e diminui¢do do fluxo urinario. E quando a doenca progride
podem aparecer sintomas como dor 0ssea devido a metastases e infeccdes sistémicas (4).

Quando a doenca é diagnosticada em seus estagios iniciais, apresenta maior chance de
resposta ao tratamento (4), por isso o diagndstico precoce é essencial para o progndéstico da
doenca. E para isso, é importante a realizacdo do toque retal e da dosagem do antigeno
prostatico especifico (PSA) logo no inicio do quadro urinario, e, caso estes exames estejam
alterados, é necessario encaminhar o paciente para uma ultrassonografia transretal e posterior
bidpsia, confirmando assim o diagnostico de cancer de prostata. (4,5)

A escolha do método terapéutico mais adequado é individualizada, dependendo de
fatores como o estadiamento da doenca e sua histologia, além de idade, performance e
comorbidades do paciente. Para doencas localizadas, as técnicas terapéuticas mais utilizadas
sdo a radioterapia, cirurgia e a observagdo ativa (6), cada técnica com suas vantagens e
desvantagens.

Entre os efeitos colaterais mais comuns da cirurgia e radioterapia prostaticas estdo a
disfuncdo erétil e a incontinéncia urinaria devido a danos em tecidos adjacentes a prostata.
Neste contexto surgiram novas técnicas focais que visam a eliminacdo do tumor sem o
acometimento de estruturas adjacentes, o que diminuiria os efeitos colaterais. (7)

Entre essas técnicas esta a eletroporacdo irreversivel, na qual sondas sdo posicionadas
ao redor do tumor, e liberam pulsos elétricos repetidos com altas cargas, criando poros

irreversiveis na membrana celular de células tumorais, o que leva a morte celular. (7)

2 METODOLOGIA

Para a elaboracdo desta revisdo narrativa, artigos cientificos foram buscados nas
plataformas Scholar Google e Pubmed, utilizando os seguintes termos de busca: cancer de
prostata, eletroporacao irreversivel, terapias focais, qualidade de vida, prostatectomia radical e
radioterapia prostéatica.

Como critérios de inclusdo, foram aceitos artigos escritos em Portugués ou Inglés,

disponiveis de forma integral e gratuita para acesso online, publicados a partir de 2016. Além
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disso, com o intuito de buscar informagdes adicionais sobre dados epidemiologicos do cancer
de prostata, o site do INCA (Instituto Nacional de Cancer), foi consultado. No total, foram

obtidas 23 referéncias.

3 DISCUSSAO

O céncer de préstata é uma doenga com grande prevaléncia na populagéo brasileira, e,
entre as técnicas mais prevalentes para o tratamento de doencas localizadas estdo a
prostatovesiculectomia radical retropUbica e a radioterapia, técnicas que sdo efetivas para o
controle da doenca, porém podem causar grande prejuizo na qualidade de vida.

A prostatovesiculectomia radical retropubica, também conhecida como prostatectomia
radical, é atualmente o padrdo ouro para o tratamento do cancer de prostata localizado e
demonstra bons resultados no controle da doenca, porém pode causar efeitos colaterais que
geram prejuizos funcionais ao paciente. (8)

Durante o procedimento, possiveis leses cirurgicas no nervo cavernoso ou lesdes
vasculares no corpo cavernoso peniano podem levar a disfuncdo erétil irreversivel, definida
como uma incapacidade de iniciar ou sustentar uma erecdo que possibilite uma relacdo sexual
adequada (9), o que gera um grande acometimento da saide mental do paciente, levando a
quadros depressivos, problemas conjugais e possivel abandono do tratamento. Entre outros
efeitos colaterais presentes apds a prostatectomia radical estdo a incontinéncia urinaria e a
estenose da uretra. (10)

Outra alternativa terapéutica comumente empregada € a radioterapia prostatica, na qual
o tumor ¢ irradiado com radiacdo ionizante, o que leva a morte celular, porém, outras estruturas,
que ndo a prostata, podem ser atingidas pela radiacdo, gerando efeitos colaterais. Entre os
efeitos colaterais mais comuns apés a radioterapia estdo a proctite, a incontinéncia urinaria e a
disfuncdo erétil; sintomas sisttmicos como a fadiga e o linfedema também podem estar
presentes. Esses sintomas sao transitdrios na maioria dos casos, porém podem ser definitivos.
(11)

Como as técnicas convencionais de tratamento para doenca localizada podem provocar
efeitos colaterais que limitam a adeséo ao tratamento, afetando a qualidade de vida de pacientes,
novas tecnicas ablativas estdo sendo desenvolvidas com o intuito de diminuir esses efeitos
colaterais ao serem minimamente invasivas, guiadas por imagem e restritas ao tecido lesado,
poupando areas adjacentes. Entre essas novas técnicas esta a eletroporacéo irreversivel. (12)

A eletroporacdo irreversivel pode ser realizada através de procedimentos minimamente

invasivos ou por via laparoscopica, na qual entre 2 e 6 eletrodos monopolares sdo inseridos
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precisamente no tumor, com seu posicionamento sendo conferido através de ultrassonografia
ou tomografia computadorizada intra operatorios. Entdo 50 a 100 pulsos de energia com
duracdo de 100 microssegundos sdo liberados entre cada par de eletrodos.

A carga necessaria para provocar a morte celular varia conforme caracteristicas como
tamanho, forma e estrutura do tecido alvo e o niumero de pulsos, geralmente variando entre 300
e 1000 volts por centimetro durante 100 pulsos e, no maximo 3000V por cm (17), com a carga
méaxima sendo inversamente proporcional ao nimero de pulsos necessario, por esse motivo, o
procedimento deve ser preparado consultando parametros pré estabelecidos para cada tipo de
tecido e individualizado para cada paciente.

Outros cuidados necessarios durante a eletroporacdo sao a necessidade de sincronizagdo
entre os pulsos elétricos e momentos refratarios do ciclo cardiaco, para evitar interferéncia
elétrica na contracdo miocardica, mesmo que a arritmia provocada pela eletroporacéo seja rara
(15). E também a presenca do efeito joule, no qual pulsos repetitivos podem ocasionar aumento
discreto da temperatura no condutor, neste caso o tecido lesado, mesmo sendo considerado um
método ablativo ndo térmico, o que aumenta a condutividade do tecido e consequentemente, o
tamanho da area sendo irradiada. (13)

Ao serem atingidas por cargas elétricas repetidas com grande frequéncia, nanoporos sao
formados na bicamada fosfolipidica das células tumorais de maneira irreversivel, afetando sua
permeabilidade. Com isso, a célula perde seu equilibrio osmoético e consequentemente ocorre a
morte celular por apoptose dentro de horas ap6s o procedimento. (13 e 14)

Outro mecanismo que auxilia a provocar a morte celular na eletroporacéo € a deplecédo
do aporte sanguineo para o tumor por meio da acdo direta da eletricidade na musculatura lisa
da parede vascular, provocando sua contragéo, e consequentemente, diminuindo sua capacidade
de suprir as células cancerosas. (14) Para evitar a contracdo de outras cadeias musculares é
necessario fazer o bloqueio neuromuscular e avaliar periodicamente o posicionamento dos
eletrodos utilizando métodos de imagem (15)

Ap0s o processo de apoptose, as células afetadas sdo absorvidas pelo sistema imune, e
0 tecido sadio tem a capacidade de ser regenerado por mecanismos inatos. Esse processo
impede a formagéo de fibrose local, auxiliando a manter a estrutura original do tecido, ndo
comprometendo areas adjacentes. (15)

Atualmente, a eletroporacdo € mais utilizada como medida terapéutica para tumores de
préstata, figado e pancreas (13). No sitio prostatico, em um estudo alemao com 429 pacientes
participantes, com doencas em diferentes estagios, em 6 anos de acompanhamento ap0s 0

procedimento, 94% dos pacientes com doenga em estagios iniciais ndo apresentaram recidiva,
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esse numero cai para 84% para pacientes com doenca intermediéria e 60% com doencas mais
agressivas, portanto a eletroporacao irreversivel se mostrou um método eficaz para o tratamento
da doenca localizada. (16)

Com relacdo aos efeitos colaterais, os mais encontrados foram a retencdo urinaria
transitoria (9,1%) e a disuria (3,8%). Todos os pacientes que antes do procedimento nédo
apresentavam incontinéncia urinéria, mantiveram a capacidade de retencéo urinaria, e quanto a
disfuncéo erétil, 45% dos pacientes relataram esse sintoma de maneira moderada e transitoria,
enquanto 11,3% relataram a forma severa no primeiro ano e apenas 3% dos pacientes
persistiram com esse sintoma apds esse periodo (16).

Um artigo de revisao, que analisou os resultados de 26 estudos clinicos, conclui que a
eletroporacdo irreversivel é uma alternativa eficaz para o controle a curto prazo de doencas
localizadas, além disso, em nenhum dos estudos analisados, os pacientes desenvolvem efeitos
adversos severos apos o procedimento, o que indica uma maior seguranca desse método. Porém,
como é um procedimento novo, estudos que acompanham esses pacientes por intervalos
maiores sdo necessarios para avaliar o risco da persisténcia de sitios residuais de doenca e o
risco de metastase a distancia ap6s o procedimento (17).

Em um estudo australiano que realizou a eletroporacao irreversivel como tratamento
primario em tumores prostaticos de < 25mm em 64 pacientes, 40 realizaram bidpsias ap6s um
ano de tratamento, que evidenciou a ablacéao total do tumor em 87,5% dos casos e recorréncia
significativa in situ de 7,5%. Neste estudo, 100% dos pacientes ndo desenvolveram a
incontinéncia urinaria apds o primeiro procedimento e 85,71% permaneceram com a funcgéo
sexual inalterada. (18)

Em exames de imagens realizados seis meses apds o procedimento, quando comparados
a imagens utilizadas no estadiamento da doenca, mostram que, em 5 dos 6 pacientes estudados,
a doenca regrediu. O volume da lesdo no paciente que nao regrediu foi considerado como fator
responsavel pela falha no tratamento, por isso, uma nova eletroporacdo foi realizada. Além
disso, 0s 6 pacientes deste estudo também apresentaram reducdo media de 73% nos niveis
séricos de PSA em seis meses e nenhum paciente relatou incontinéncia urinéria ou disfuncéo
erétil apos a ablacdo. Esses resultados indicam a eficiéncia da eletroporacéo irreversivel no
controle da doenga. (19)

O padréo ouro para a avaliagdo de recorréncias € uma nova bidpsia prostatica, mas
guando exames de imagens ndo mostram lesdes ou ndo ha o aumento do PSA, o0s pacientes

podem recusar esse procedimento. (18)
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Com relacdo a qualidade de vida, em um estudo que avaliou periodicamente 60
pacientes que realizaram a eletroporacdo irreversivel em um intervalo de um ano, mostrou que
100% mantiveram a capacidade de reter urina voluntariamente, e 68% ndo desenvolveram a
disfuncéo erétil. Os casos que desenvolveram disfuncéo erétil foram associados a maior idade
do paciente e pior performance sexual anterior ao tratamento. (20) Esse nimero ainda é menor
do que quando comparado aos tratamentos tradicionais, como cirurgia e radioterapia, no qual
cerca de 50% dos pacientes desenvolvem a disfuncdo erétil. (15)

A eletroporacdo também pode ser utilizada como segunda via de tratamento, apos falha
no controle da doenca com os métodos tradicionais, incluindo a braquiterapia, com resultados
positivos (21). Atualmente, o estudo SAFE (22) acompanha o processo de tratamento de 20
pacientes com doenca prostatica que realizaram a eletroporacdo irreversivel em tumores
recorrentes apos radioterapia ou crioterapia, com objetivo de observar se este método é capaz
de tratar doencas recorrentes.

Além disso, em estudos experimentais, a eletroporacao estd sendo usada em modelos
animais para tratar metéstases dsseas de cancer de préstata quando associada a radioterapia,
com resultados promissores (23).

Uma limitacdo para o uso amplo da eletroporacdo na pratica médica é a baixa
disponibilidade de equipamentos capazes de realizar o procedimento, uma vez que apenas um
fabricante produz tal equipamento, o Nanoknife®System (AngioDynamics)(14).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A eletroporacdo irreversivel € um método terapéutico que demonstra ser efetivo no
controle do cancer prostatico localizado, obtendo resultados semelhantes aos métodos
atualmente considerados padrdo ouro para o tratamento dessa doenca. Além disso, em estudos
observacionais, a eletroporacéo foi capaz de provocar menos efeitos colaterais permanentes, o
que gera a manutencdo da qualidade de vida dos pacientes.

A partir deste fato, a populacédo suscetivel a essa doenga pode se sentir mais confortavel
e incentivada a realizar o rastreio e posterior tratamento deste quadro, uma vez que o risco de
desenvolver disfungdo erétil no tratamento, um dos maiores receios da populacdo masculina j&
que prejudica a qualidade de vida e a vida familiar, € menor.

Porém, como o tratamento do céncer com a eletroporacao irreversivel ainda é um
método novo, novos estudos clinicos que avaliem esse tratamento em populacGes maiores ainda
sdo necessarios, principalmente avaliando o risco de metastases a distancia e recidivas locais

apos a realizacdo do procedimento.
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Além disso, para comprovar a efetividade deste método no tratamento do céncer
prostatico e a melhora na qualidade de vida, sdo necessarios estudos comparativos com
avaliacdes periodicas de imagem, nivel do PSA e bidpsia prostatica quando possivel entre a
eletroporacdo, a prostatectomia radical e a radioterapia.

Outro fator ainda limitante para o uso na préatica clinica deste método é a baixa
disponibilidade de equipamentos aptos a realizarem esse procedimento, uma vez que existe
apenas um fabricante, portanto atualmente no pais esse método estd restrito em centros

especializados.
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